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(54) Titre 

GEE 



COMPOSITION PHARMACEUTIQUE ORALE A LIBERATION CONTROLEE ET A ABSORPTION PROLON- 



(57) Abstract: The invention concerns a galenic system with prolonged/controlled release of the medicinal and/or nutritional active 
principle, for oral administration. The aim is to provide a system enabling to obtain with one single tolerable and acceptable dose 
of active principle, efficient therapeutic protection over 24 hours (increasing the bioabsorption time without affecting bioavailabil- 
ity). To achieve this, the invention provides a composition comprising two controlled release systems associated in series, namely: 
individualised coated particles (microcapsules) of active principle forming an internal phase, the coating comprising a film-form- 
ing polymer P x (ethylcellulose), a nitrogenous polymer (polyvinylpyrrolidone), a softener (castor oil) and a lubricant (magnesium 
stearate), and an external phase of functional carriers: poly electro lytic hydrophilic polymer: (alginate), neutral hydrophilic polymer 
(hydroxypropylmethylcellulose) and a gelling additive (calcium acetate), said composition spontaneously forming in the presence 
of water, a cohesive and stable composite macroscopic solid, wherein the external continuous phase is a gelled matrix including the 
active principle microcapsules. The invention is useful for delayed oral galenic formulation of metformin. 



(57) Abrege : La presente invention concerne un systeme galenique a liberation prolongee/controlee de principe actif (PA) medica- 
^"O menteux et/ou nutritionnel, pour une administration par os. Le but est de fournir un systeme permettant d'obtenir avec une dose de PA 
unique tolerable et acceptable, une couverture therapeutique performante sur 24 heures (augmentation de la duree de bio-absorption 
sans nuire a la bio-disponibilite). Pour atteindre ce but, 1' invention propose une composition comprenant deux systemes a liberation 
— ^ controlee associes en serie a savoir: des particules (microcapsules) de PA, individual sees, enrobees et formant une phase interne, 
^? l'enrobage comprenant un polymere filmogene P t (ethylcellulose), un polymere azote (polyvinylpyrrolidone), un plastifiant (huile 
de ricin) et un lubrifiant (stearate de magnesium), et une phase externe d'excipients fonctionnels: polymere hydrophile polyelectro- 
lyte: (alginate), polymere hydrophile neutre (hydroxypropylmethylcellulose) et auxiliaire de gelification (acetate de calcium), cette 
composition formant spontanement en presence d'eau, un solide macroscopique composite cohesif et stable, dans lequel la phase 
1^" continue externe est une matrice gelifiee incluant les microcapsules de PA. Application: forme galenique retard per os de metformine. 
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En ce qui concerne les codes a deux lettres et autres abrevia- 
tions, se referer aux "Notes explicatives relatives aux codes et 
abreviations" figurant au debut de chaque numero ordinaire de 
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COMPOSITION PHARMACEUTIQUE ORALE A LIBERATION 
CONTROLEE ET A ABSORPTION PROLONGEE 



La presente invention concerne le domaine technique des systemes galeniques a 
5 liberation prolongee et controlee de principes actifs medicamenteux et/ou nutritionnels 
(PA), destinee a une administration par la voie orale. 

Plus precisement, Tinvention vise une composition pharmaceutique pulverulente 
administrable per os et comprenant au moins un principe actif PA notamment absorbe 
10 dans les parties hautes du tractus gastro intestinal et des excipients aptes a lui conferer 
des proprietes d' absorption prolongee du PA. 

La voie orale est la voie d'administration la plus commode et la plus communement 
utilisee pour les principes actifs medicamenteux et/ou dietetiques. Ces systemes out des 
15 avantages evidents en termes de facilite d'administration et de tolerance pour les 
patients. 

II est particulierement interessant de chercher a developper des formes galeniques 
orales assurant la couverture therapeutique du patient sur un nycthemere (24 heures). 

20 Un tel objectif est ambitieux. En effet, la plupart des PA administres per os sont 
absorbes dans la partie haute du tractus gastro intestinal qui constitue une "fenetre 
d' absorption". La duree de passage du PA devant cette fenetre est limitee en temps. Par 
consequent, la duree d' absorption est elle-meme limitee. Ainsi, il est generalement 
admis que les temps de residence des formes orales ingerees sont de l'ordre de 0,5 a 3 

25 heures environ dans Testomac et de 2 a 4 heures environ dans Tintestin grele, selon que 
le sujet se trouve a jeun ou que les formes orales ingerees sont contenues dans un bol 
alimentaire consequent. La duree de bio-absorption d'un PA administre per os 5 et dont 
l 5 absorption est limitee aux parties hautes du tractus gastrointestinal (TGI), est done de 
quelques heures seulement. 

30 

A l'accroissement du temps de bio-absorption 5 qui est l'objectif premier du systeme 
galenique de la presente invention, il faut aj outer la condition de maintien de la bio- 
disponibilite du PA a un niveau satisfaisant et suffisant. 



35 La conjunction d'un accroissement du temps de bio-absorption et le maintien de la bio- 
disponibilite a un niveau satisfaisant et suffisant, est un objectif delicat a atteindre. Une 
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simple augmentation du temps de liberation du PA au-dela de la duree naturelle du 
transit dans le TGI ne conduit en general qu'a liberer une partie du PA apres la fenetre 
d' absorption et done a abaisser la bio-disponibilite du PA. 

5 Dans la pratique, le temps de bio-absorption, (Tabs), se deduit du profil de 
concentration plasmatique(PCP) du PA : e'est le temps au bout duquel, le PCP entre en 
regime d' elimination pure. 

La bio-disponibilite est, elle, evaluee classiquement par le rapport de l'aire sous la 
courbe du PCP a l'aire sous la courbe du PCP d'une forme a liberation immediate de 
10 reference. 

Pour tenter de resoudre la problematique exposee ci dessus, de nombreuses 
propositions techniques sont apparues. 

15 Globalement, les propositions techniques anterieures proposent d'accroitre le temps de 
transit du PA en proposant trois types de systemes galeniques, a savoir : 

> les systemes flottants de faible densite , qui surnagent sur le contenu gastrique 
liquide , prolongeant ainsi la duree de presence du PA dans les parties hautes du 
TGI; 

20 > les systemes bio-adhesifs qui adherent aux muqueuses gastriques et/ou 

intestinales ; 

> les systemes gonflants qui augmentent de volume une fois qu'ils sont en contact 
avec les liquides gastriques, jusqu'a atteindre des dimensions telles qu'ils ne 
peuvent pas franchir le pylore et sont done retenus dans l'estomac. 

25 

Certains des systemes connus peuvent combiner deux ou trois de ces fonctionnalites de 
flottaison, de bio-adhesion et de gonflernent. 

La demande de brevet PCT WO-99/47128 propose une revue de Tart anterieur relatif a 
30 ces trois types d f approche pour la mise au point de formes galeniques gastroretentives, 
ayant des proprietes de liberation prolongee et controlee du PA. 

Cette demande PCT WO-99/47128 propose une forme galenique orale adaptee a des 
principes actifs dotes d'une forte solubilite dans Teau et presentant une fenetre 
d'absorption limitee a la partie haute du tractus gastro-intestinal (Metformine). Pour ces 
35 PA de forte solubilite, cette forme galenique pretend resoudre le probleme consistant a 
assurer simultanement : 
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i) une liberation prolongee sans "burst" initial, et 

ii) un temps de residence gastrique prolonge. 

Ce systeme galenique a liberation controlee de PA est biphasique. II comprend : 
5 > une phase interne particulate formee de granules individualises charges en PA. La 
particularity de ces granules est d'etre non enrobes et de comporter un ou plusieurs 
excipients qui peuvent etre : 

o un polymere hydrophobe : copolymere de Tacide (meth)acrylique 
(EUDRAGIT®), ethylcellulose, 
10 o et/ou un polymere hydrophile : carboxymethylcellulose de sodium ou alginate 

de sodium, 

o et/ou d f autres composes hydrophobes : cires, alcools gras, esters d'acide gras, 
> et une phase continue solide externe dans laquelle sont noyees les particules de la 
phase interne, cette phase solide externe continue comportant : 
15 o un ou plusieurs polymeres hydrophiles : [hydroxypropylmethylcellulose - 

HPMC- (de viscosite 5 cps et 1.10 5 cps), cellulose microcristalline], 
o et/ou un ou plusieurs polymeres hydrophobes, 

o et/ou un ou plusieurs autres composes hydrophobes (cires, alcools gras, esters 
d'acide gras). 

20 Ce systeme galenique est, de preference, sous forme de comprime. II est presente 
comme ayant un temps de residence accru dans la partie haute du tractus gastro- 
intestinal (estomac/intestin grele) par effet d'augmentation de taille, sans toutefois 
atteindre une limite superieure conduisant a 1'occlusion. 

Un inconvenient de cette forme galenique est qu'elle presente un temps de residence 
25 gastrique variable, a la difference d'une forme galenique microparticulaire, dont le 
temps de residence est pondere par le grand nombre de particules. 
Par ailleurs, il est vraisemblable que ce systeme galenique selon le WO-99/47128 (de 
preference un comprime) ait une faible tenue mecanique en milieu gastrique. Dans une 
telle hypothese la liberation du PA ne serait plus controlee. 

30 

La demande de brevet PCT WO-99/47125 propose une forme galenique dont 
T application est limitee aux antihyper-glycemiants de tres haute solubilite et plus 
particulierement la metformine. Cette forme permet d'obtenir une couverture 
therapeutique sur 24 heures apres administration orale a Tetat nourri. Elle est constitute 
35 d'un comprime macroscopique entoure d'une membrane permeable a l'eau mais non au 
PA. Le cceur de T invention est la mise au point d'un comprime liberant le PA par effet 
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osmotique. Le controle de la liberation du PA est obtenu en ajustant la pression 
osmotique par ajout d'un polymere augmentant P afflux d'eau et en ajustant le debit de 
sortie du PA en amenageant un orifice dans la membrane semi permeable. La bio- 
disponibilite est maintenue en ajoutant au comprime un promoteur d' absorption tel 
5 qu'un sel biliaire. 

Le principal inconvenient reside dans la presence de ce promoteur d'absorption qui 
peut fragiliser la paroi intestinale et peut, en administration prolongee, avoir des effets 
secondaries indesirables. 

Un autre inconvenient est que cette forme "comprime" presente un temps de residence 
10 gastrique variable, a la difference d'une forme galenique microparticulaire, dont le 
temps de residence est pondere par le grand nombre de particules. 

Le brevet americain N° 5,472,704 propose un systeme a liberation controlee maintenant 
la bio-disponibilite du PA par accroissement du temps de residence de la forme 

15 galenique devant la fenetre d'absorption du PA dans le (TGI). Ce systeme galenique 
bio-adhesif est compose d'une pluralite de particules individualises dont la plus grande 
dimension est au maximum de 2 500 microns et en pratique de 300-600 microns. 
Chaque particule peut comprendre une partie bio-adhesive formee d f un copolymere 
acrylate et d'hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) et une partie discontinue 

20 comportant des granules de PA enrobes (125-600 jum) dans lesquels le PA est associe a 
un excipient actif au regard de la liberation prolongee et controlee dudit PA, cet 
excipient n'ayant pas de proprietes bio-adhesives (l'huile de ricin et/ou le lactose et/ou 
Talcool polyvinylique et/ou une huile vegetale et/ou un phosphate hydrogene de 
calcium...). 

25 La partie bio-adhesive, comprend par exemple : 

> des derives de la cellulose, ou un melange de copolymere acrylique (CARBOPOL) 
et d'HPMC, 

> des agents hydrophobes tels que des sels d'acide stearique, des huiles vegetales 
hydrogenees, des polyethyleneglycols, du talc..., 

30 > ainsi que des agents de disintegration du type polyvinylpyrrolidone, amidon 
fonctionnalise par des groupements methyle et carboxylate de sodium, amidon, 
acide alginique, carboxymethylcellulose de calcium, gomme guar, silice, alginate 
de sodium, gelatine, pectine... 
Les granules de PA enrobe de diametre 125-600 jam sont melanges avec les excipients 

35 destines a former la partie bio-adhesive. Ce melange est ensuite mis sous forme de 
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comprimes, qui sont ensuite broyes et tamises, de maniere a obtenir une poudre de 
granules 300-600 jam. 

Le but vise par le systeme galenique selon l'US N°5,472,704 est de mettre au point un 
systeme de bio-adhesif. Or, comme enseigne dans le WO-99/47128 discute ci-dessus, 
5 les systemes bio-adhesifs n'ont pas demontre leur aptitude a augmenter le temps de 
sejour dans les parties hautes du TGI. Par consequent, rien dans ce brevet americain 
N°5,472,704 ne permet de supposer que le systeme galenique soit apte a accroitre le 
temps de bio-absorption du PA. 

10 On connait egalement un autre type de systeme galenique, constitue par une 
multiplicite de particules ou microcapsules portant chacune du PA enrobe d'une couche 
de pelliculage a base d'ethylcellulose, de polyvinylpyrrolidone, de stearate de 
magnesium et d'huile de ricin, par exemple. Un tel systeme galenique est divulgue dans 
la demande PCT WO-96/11675. Ces microcapsules-reservoir tirent de leur multiplicite 

15 un avantage, qui est un temps de vidange gastrique plus regulier et reproductible. De 
plus, leur taille comprise entre 50 et 1 000 \im ainsi que les caracteristiques de leur 
enrobage permet d'accroitre leur temps de transit dans 1'intestin grele (entre 8 et 24 
heures) et , par suite , de maintenir Tabsorption du PA pendant tout ou partie de ce 
temps de sejour dans Tintestin grele. 

20 Comme cela sera demontre clairement ci apres, le systeme galenique multiparticulate 
selon le WO 96/1 1675 est perfectible en ce qui concerne la duree d'absorption et la bio- 
disponibilite de principes actifs ayant une haute solubilite dans Teau et absorbes dans la 
partie haute du TGI, comme par exemple la metformine. 

25 Dans un tel etat de la technique, Tun des objectifs essentiels de la presente invention est 
de fournir un nouveau systeme galenique perfectionne, pour 1'administration orale de 
principes actifs PA en particulier de PA ayant une haute solubilite dans Teau et 
absorbes dans la partie haute du TGI, ce systeme devant permettre d f obtenir une 
couverture therapeutique performante sur 24 heures. 

30 

Un autre objectif essentiel de Tinvention est de fournir un systeme galenique 
gastroretentif, pour 1'administration par voie orale d'un PA ayant une haute solubilite 
dans l'eau et absorbes dans la partie haute du TGI, ce systeme presentant une duree de 
bio-absorption accrue, tout en maintenant la bio-disponibilite du PA a un niveau 
35 suffisant et satisfaisant. 
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Un autre objectif essentiel de l'invention est de fournir une composition galenique 
orale, pour l ! administration d f un PA ayant une haute solubilite dans l'eau, dont le profil 
de liberation in vitro du PA ait une forme sigmoidale. 

5 Un autre objectif essentiel de l'invention est de fournir une composition galenique 
orale, de type une dose par 24 heures, qui soit efficace sur le plan therapeutique, qui 
soit tolerable par le patient, qui soit economique, qui soit facile a fabriquer et dans 
laquelle on a recours a une combinaison d'excipients pharmaceutiques classiques et 
inoffensifs. 

10 

Un autre objectif essentiel de l'invention est de fournir un systeme galenique du type de 
celui evoque ci-dessus se presentant sous forme de gelules. 

Un autre objectif essentiel de l'invention est de proposer l'utilisation du systeme ou de 
15 la composition galenique orale susmentionnee pour la preparation d'un medicament, en 
particulier d f un medicament, dont le principe actif est tres soluble dans l'eau et plus 
particulierement encore, dont le PA est un anti-diabetique tel que la metformine. 

Ces objectifs, parmi d'autres, sont atteints par la presente invention qui concerne, tout 
20 d f abord, la composition phamiaceutique orale comprenant au moins un principe actif 
(PA) et des excipients aptes a conferer a cette composition des proprietes de liberation 
controlee et d' absorption prolongee du PA dans le tractus gastro-intestinal, cette 
composition etant du type de celles comportant : 

> d'une part, une pluralite de particules individualisees et enrobees 
25 comprenant du PA et des excipients, 

> et, d'autre part, une phase continue externe d'excipients dans laquelle est 
dispersee cette pluralite de particules individualisees et enrobees, 

caracterisee en ce que : 

- a - elle comprend deux systemes de liberation controlee du PA associes en serie, 
30 a savoir : les particules individualisees et enrobees, d'une part, et la phase continue 

externe, d'autre part ; 

- b - Les particules individualisees et enrobees de PA sont des microcapsules ayant 
les caracteristiques suivantes : 



35 



(i) leur pellicule d'enrobage a la composition ci-apres : 
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1 - au moins un polymere filmogene (PI) insoluble dans les liquides du 
tractus, present a raison de 50 a 90, de preference 50 a 80 % en poids sur sec 
par rapport a la masse totale de la composition d'enrobage et constitue par au 
moins un derive non hydrosoluble de la cellulose, l'ethylcellulose et/ou 

5 l'acetate de cellulose etant particulierement preferes; 

2 - au moins un polymere azote (P2) present a raison de 2 a 25, de preference 
5 a 15 % en poids sur sec par rapport a la masse totale de la composition 
d'enrobage et constitue par au moins un polyacrylamide et/ou un poly-N- 

10 vinylamide et/ou un poly-N-vinyl-lactame, le polyacrylamide et/ou la 

polyvinylpyrrolidone etant particulierement preferes; 

3 - au moins un plastifiant present a raison de 2 a 20, de preference de 4 a 15 
% en poids sur sec par rapport a la masse totale de la composition d'enrobage 

15 et constitue par au moins Tun des composes suivants : les esters du glycerol, 

les phtalates, les citrates, les sebasates, les esters de l'alcool cetylique, l'huile 
de ricin, l'acide salicylique et la cutine, l'huile de ricin etant particulerement 
preferee ; 

20 4 — et eventuellement au moins un agent tensioactif et/ou lubrifiant, present a 

raison de 2 a 20, de preference de 4 a 15 % en poids sur sec par rapport a la 
masse totale de la composition d'enrobage et choisi parmi les tensioactifs 
anioniques, de preference les sels alcalins ou alcalinoterreux des acides gras, 
l'acide stearique et/ou oleique etant preferes, et/ou parmi les tensioactifs non 

25 ioniques, de preference les esters de sorbitan polyoxyethylenes et/ou les 

derives de l'huile de ricin polyoxyethylenes, et/ou parmi les agents lubrifiants 
comme les stearates, de preference de calcium, de magnesium, d'aluminium 
ou de zinc, ou comme le stearylfumarate, de preference de sodium, et/ou le 
behenate de glycerol; ledit agent pouvant comprendre un seul ou un melange 

30 des susdits produits ; 

(ii) elles possedent une granulometrie comprise entre 50 et 1 000 microns, de 
preference entre 100 et 750 microns, et, plus preferentiellement encore, entre 
200 et 500 microns ; 



35 
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- c - La phase continue d'excipients fonctionnels comprend : 

(i) au moins un polymere hydrophile polyelectrolyte (PPE), apte a gelifier 
et/ou reticuler, de preference un polymere acrylique ou cellulosique ou 

5 un polysaccharide, et plus preferentiellement encore un alginate ; 

(ii) au moins un polymere hydrophile neutre (PN) 5 de preference choisi dans 
le groupe comprenant les celluloses, plus specialement 
rhydroxypropylmethylcellulose (HPMC) ou Thydroxypropylcellulose 

10 (HPC) et leurs derives ; 

(iii) et optionnellement un auxiliaire (AUX) de gelification/reticulation du 
polymere PPE, de preference un compose a base d 1 un cation de valence 
> 2 de preference un compose a base de calcium, et plus 

15 preferentiellement encore , Tacetate de calcium ; 

- d - le melange forme des particules individualists selon -b- et de la phase 
continue selon -c- supra, forme spontanement en presence d'eau dans un test de 
dissolution D, un solide macroscopique composite comprenant une phase continue 

20 externe sous forme de gel dans laquelle est incluse une phase discontinue interne 

formee des particules de PA individualisees et enrobees, ce solide macroscopique 
composite se formant spontanement en un temps inferieur a 30 minutes et 
preferentiellement compris entre 1 et 20 minutes. 

25 De maniere tout a fait avantageuse, des avant leur evacuation de la matrice, les 
microcapsules permettent la liberation controlee du PA et son absorption dans la partie 
haute du tractus gastro-intestinal. 

Par ailleurs, sans vouloir etre lie par la theorie, on peut supposer que grace a sa tenue 
mecanique initiale in situ, ce systeme galenique permet une liberation progressive des 
30 microparticules (microcapsules) de phase interne dans Testomac, au fur et a mesure que 
la matrice gelifiee est erodee par les liquides gastriques. 



35 



Suivant une autre caracteristique de l'invention, cette composition presente une courbe 
de dissolution in vitro dans un test D ayant une allure sigmoi'dale definie de la fagon 
suivante : 
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■ il existe un point T de la courbe de dissolution dont la tangente passe par 
Torigine sans recouper la courbe et dont l'abscisse t est telle que : 

t T > 1 H 

■ 20 % du PA sont liberes dans un temps t > 1,5 EL 

5 

Cette courbe de dissolution in vitro est donnee par un test D qui se definit comme suit : 
Une gelule contenant la composition galenique orale sous forme de poudre est mise 
sous agitation a Vaide d r une pale a 100 tours/min t dans un milieu gastrique simule, a 
une temperature de 37°C. Ce milieu gastrique simule, dont le volume mis en oeuvre est 
10 de 1 litre, possede initialement un pH = 1,2. Ce milieu comprend du NaCl a 0,034 
mol/l, de VHCl a 0,063 mol/l et de la pepsine a 3,2g/l. Le pH est progressivement 
amene a 4,5 par ajout au milieu de pH = 1.2, de KH2PO4 (12g) et de NaOH a 35 %. 

Des exemples de courbes de dissolution conformes a Tinvention sont representes sur les 
15 figures 1 et 2 annexees. 

On remarquera que les courbes de dissolution du PA contenu dans les systemes 
galeniques selon Tinvention, comportent un point T dont la tangente passe par l f origine 
et dont l'abscisse tx est > 1 H, de preference t T > 1,5. H et plus preferentiellement 
20 encore est : 1 < t T < 3 H. 

En d'autres termes, cela signifie que les courbes de dissolution, dans le test D, des 
compositions selon Tinvention, presentent une premiere partie dans laquelle la 
liberation du PA est initialement lente et pour laquelle la concavite est tournee vers le 
haut 5 suivie d'une partie pour laquelle la concavite est tournee vers le bas. 

25 

La composition galenique selon Tinvention permet d'augmenter la couverture 
therapeutique du PA par augmentation du t max , tout en maintenant la bio-disponibilite a 
un niveau suffisant et satisfaisant. Les courbes donnant les concentrations plasmatiques 
en PA en fonction du temps suivant la prise, respectivement pour un PA (Metformine) 
30 a liberation immediate et pour ce meme PA, dans une composition galenique selon 
Tinvention, sont montrees sur la figure 3. L'augmentation du t max obtenue grace a la 
formulation selon Tinvention est manifeste. 

Suivant une caracteristique preferee de Tinvention, la composition de la pellicule 
35 d ! enrobage des particules individuelles de PA est la suivante : 
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> 1- 60 a 80% poidsdePl = ethylcellulose 

> 2- 5 a 10% poidsdeP2 =' PVP 

> 3 - 5 a 10% poids de plastifiant = huile de ricin 

> 4 - 2 a 8 % poids de lubrifiant/ tensioactif = stearate de Magnesium. 

5 

S'agissant de la phase continue externe ou matrice, il est preferable que sa composition 
soit la suivante : 

> i - 60 a 90 % en poids, de preference de 70 a 90 % en poids, de polymere 
hydrophile polyelectrolyte (PPE) gelifiant/reticulant, avantageusement 

10 d'alginate ; 

> ii - 5 a 40 % en poids, de preference de 10 a 30 % en poids, de polymere 
cellulosique (PN) hydrophile neutre, avantageusement d'HPMC; 

> iii - 1 a 5 en poids, de preference de 2 a 4 % en poids, d'un auxiliaire de 
gelification/reticulation (AUX), avantageusement Tacetate de calcium. 

15 

La viscosite r| peut eventuellement etre un critere de selection des polymeres PPE et 
PN. 

Cette viscosite r\ est par convention une viscosite mesuree a 25 °C pour une solution de 
polymere dont le titre peut varier, par exemple : 1,25 ou 2 %. La methodologie utilisee 
20 est celle fixee par la pharmacopee US, a savoir l'USP 2208. 

Ainsi, s'agissant du polymere PPE et plus specialement encore de l'alginate de sodium, 
on retient les produits dont la viscosite iq est comprise : 

> entre 300 et 1 000 mPa.s, 
25 > de preference entre 600 et 900 mPa.s, 

pour une solution a 1,25 % dans l'eau. 

Concernant le polymere hydrophile neutre PN, sa viscosite r| est > 10 000 mPa.s, 

> de preference : 50 000 mPa.s < r\ < 150 000 mPa.s, 
30 > et plus preferentiellement encore : 80 OOOmPa.s < tj < 120 000 mPa.s 

pour une solution a 2 % dans l'eau. 



A titre d'autres exemples de polymeres (PPE) gelifiant, on peut citer les polyacides 
acryliques, les gommes xanthane, la carboxymethylcellulose. 

35 
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L'HPMC n f est pas le seul polymere neutre hydrophile (PN) a pouvoir convenir dans le 
cadre de rinvention. A titre alternatif, on pourrait egalement employer 
l'hydroxypropylcellulose (HPC). 

5 Les auxiliaires de gelification sont specifiques des polymeres sur lesquels ils exercent 
leur action. A titre d'illustration, les sels de barium, de strontium, de cuivre, de nickel, 
de zinc ou de manganese reticulent l'alginate, conduisant a la formation d'un gel. 

Pour poursuivre sur des considerations ponderales, il est a noter que la composition 
10 selon rinvention a pour caracteristique avantageuse de comprendre : 

> de 50 a 80 % en poids, de preference de 60 a 70 % en poids, de phase continue 
externe, 

> et 50 a 20 % en poids, de preference de 40 a 30 % en poids, de particules de PA 
et d'excipients individualisees et enrobees. 

15 

Sans que cela ne soit limitatif, la composition orale selon rinvention est, de preference, 
pulverulente. 

La composition orale selon Pinvention est une forme pulverulente contenue dans une 
20 gelule qui, dans un test D de dissolution in vitro, forme spontanement en presence d'eau 
un solide cohesif forme d'une matrice gelifiee a base de la phase externe continue, et 
incluant les particules individualisees de PA enrobe d'excipients. Ce solide cohesif se 
forme en moins de 30 minutes et de preference entre 1 et 20 minutes. II maintient sa 
cohesion dans le test D durant 3 heures au moins, assurant ainsi d'une part la formation 
25 d'un objet d'une taille telle que ne puisse pas etre expulsee de l'estomac pendant le 
temps de la digestion ou le pylore est en position fermee. Cependant durant cette phase, 
la liberation du PA s'effectue dans le systeme grace a la pression osmotique exercee par 
le principe actif. 

Au bout de quelques heures l'objet se delite liberant ainsi les microparticules qui 
30 peuvent alors migrer vers le petit intestin ou elles vont continuer a liberer le PA, 
accroissant ainsi le temps d'absorption du PA dans l'organisme. 

Selon une variante, ce melange pulverulent pourrait etre mis sous la forme de 
comprimes aptes a se transformer dans le tractus gastro-intestinal en un systeme 
35 comportant une matrice gelifiee a base de la phase externe continue incluant les 
particules de PA et d'excipients individualisees et enrobees. 
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Comme il a ete vu ci-dessus, les excipients selectionnes et la maniere dont ils sont 
agences dans le systeme galenique, sont des caracteristiques essentielles de l'invention. 
Mais les fonctionnalites de ces excipients s'expriment d'autant mieux que le PA 
5 appartient a au moins Tune des families de substances actives suivantes : 

antiulcereux, antidiabetiques, anticoagulants, antithrombiques, hypolipemiants, 
antiarythmiques, vasodilatateurs, antiangineux, antihypertenseurs, vasoprotecteurs, 
promoteurs de fecondite, inducteurs et inhibiteurs du travail uterin, contraceptifs, 
antibiotiques, antifongiques, antiviraux, anticancereux, anti-inflammatoires, 
10 analgesiques, antiepileptiques, antiparkinsoniens, neuroleptiques, hypnotiques, 
anxiolytiques, psychostimulants, antimigraineux, antidepresseurs, antitussifs, 
antihistaminiques ou antiallergiques; 

ce PA etant de preference choisi parmi les composes suivants : 

metformine, pentoxyfylline, prazosine, diltiazem, ketoprofen, metoprolol, captopril, 
15 atenolol, salbutamol, ranitidine, quinidine, perindopril, morphine, verapamil et leurs 
melanges. 

Les principes actifs egalement concernes par Tinvention pourraient etre des 
supplements nutritionnels et/ou dietetiques ou leurs melanges, comme par exemple des 
20 vitamines, des acides amines, des antioxydants ou des oligo-elements ou leurs 
melanges. 

Eventuellement, les vaccins pourraient constituer d ? autres PA medicamenteux. 

Sur le plan quantitatif, le PA est present a raison d'au moins 10 % en poids, de 
25 preference a raison de 15 a 50 % en poids, et plus preferentiellement encore a raison de 
20 a 40 % en poids. 

Suivant une caracteristique preferee de Tinvention, le systeme galenique qu'elle 
concerne comprend la composition telle que definie ci-dessus, cette composition etant 
30 contenue -de preference- dans une gelule, par exemple en gelatine, de preference dans 
une quantite comprise entre 300 et 1 000 mg, et plus preferentiellement encore entre 
400 et 700 mg. 

Suivant un autre de ses aspects, l'invention concerne Tutilisation de la composition telle 
35 que definie ci-dessus pour la preparation de formes pharmaceutiques ou dietetiques, de 
preference pulverulentes et contenues dans des gelules. 
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S ? agissant de la preparation de la composition galenique orale selon l'invention, elle se 
decompose : 

> d ! une part en Tobtention de la phase interne discontinue de particules de PA 
individualisees et enrobees, 
5 > et d ? autre part, en l'obtention d'un melange pulverulent d'excipients formant la 

phase externe continue, apres hydratation. 
Les deux phases externe et interne sont ensuite melangees et eventuellement 
transformees en comprimes. 

10 Naturellement, le systeme galenique selon Tinvention pourrait contenir d'autres 
excipients non toxiques utilises par Fhomme de Tart dans les formes gelules et 
comprimes. Des conservateurs, des stabilisants, des anti-adherents, et des agents de 
masquage de gout, peuvent egalement etre employes. 

15 Concernant la preparation des particules discretes enrobees formant la phase interne, on 
se referera a la demande PCT WO-96/11675 qui est integree entierement dans le 
present expose par reference. Plus precisement, on precede a Tenrobage de particule de 
PA par pulverisation de la composition d'enrobage sur les particules de PA mises en 
mouvement, de preference par agitation mecanique ou par fluidisation. 

20 

Concernant la phase continue externe, il s'agit de proceder a un melange de poudres, 
voire a un melange de poudres et de solutions et a un sechage par tout moyen connu de 
Phomme de Tart. 

25 Les exemples qui suivent permettront de mieux comprendre l'invention et de saisir tous 
ses avantages ainsi que les variantes de realisation envisageables, sans sortir du cadre 
de Tinvention. 
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EXEMPLES 

DESCRIPTION DES FIGURES 

Les figures 1 et 2 represented le profil de dissolution d f un PA (metformine) exprime 
par le % en poids de PA dissous dans le test D in vitro en fonction du temps en heures, 
pour les compositions des exemples 2 et 3, respectivement. 

La figure 2a represente le profil de dissolution d'un PA (metformine) exprime par le % 
en poids de PA dissous dans le test D in vitro en fonction du temps en heures, pour les 
microparticules selon le WO 96/11675 prises a elles seules et preparees selon la 
methodologie decrite au point 1.2 de l'exemple 1. 

La figure 3 represente les profils de concentration plasmatique en metformine apres 
administration per os en dose unique chez le sujet : 

(a) : de 850 mg de metformine contenus dans la forme a liberation immediate 

Glucophage® 

(b) : de 1000 mg de metformine contenus dans la forme galenique selon la presente 

invention. 

On se referera a Texemple 5 pour plus de details. 
EXEMPLE 1 

LI - Produits mis en oeuvre : 

a - Principe actif PA : 

- Metformine/HCl, commercialisee par la Societe INTERCHEMICAL. 

b - Excipient d'enrobage des particules de phase interne : 

- Ethylcellulose caracterisee par un taux d'ethoxyl compris entre 48 et 
49.5% et une viscosite comprise entre 6 et 8 cP ? fabriquee par la societe 
Dow et commercialisee sous la denomination ETHOCEL 7 

- Stearate de magnesium commercialise par la societe Ackros 

- Polyvinylpyrrolidone fabriquee et commercialisee par la societe ISP 
sous la denomination PLASDONE K29/32 

- Huile de ricin commercialisee par la societe Garbit Huileries. 
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c- Excipient en phase externe : 

- Alginate de sodium caracterise par une viscosite comprise entre 600 et 
900 cP, commercialise par la societe Monsanto sous la denomination 
KELTONE HVCR 

5 - Hydroxypropylmethylcellulose caracterisee par une viscosite comprise 

entre 80000 et 120000 cP, commercialise par la societe Colorcon sous la 
denomination METHOCEL K 100 M Premium EP 

- Acetate de calcium fabrique par la societe Dr. Paul Lohman, qualite 
poudre USP23 

10 

d-Gelule: 

gelules vertes opaques de taille OO.fabriquees et commercialisees par 
Capsugel, 

15 1.2 - Methodologie 

1 kg de metformine, HC1 tamisee entre 200 et 500|um, a ete pellicule dans un appareil a 
lit d'air fluidise (Niro, precision coater) avec une solution acetone/isopropanol (60/40 
(%) (m/m) a 8% (m/m) constitute d'un melange d'ethocel 7 5 de plasdone K29/32 3 
d'huile de ricin et de stearate de magnesium (exemple de composition et de quantite 

20 d'enrobage deposee dans les tableaux 1 et 2). Ces particules de metformine pelliculees 
ont ete ensuite melangees a sec dans un melangeur cubique, avec un melange de 
poudres d'alginate de sodium, d'hydroxypropylmethylcellulose et d'acetate de calcium. 
Ce melange a ete finalement introduit dans des gelules de taille 00. 
La liberation de la metformine, HC1 a ete testee in vitro par le test D. 

25 



EXEMPLE 2 

On prepare une gelule dosee a 142,9 mg de metformine HC1, le taux d'enrobage depose 
sur les microparticules de metformine, HC1 est de 26%. 

Le tableau 1 ci-apres regroupe des donnees quantitatives. 



WO 02/03964 



PCT/FRO 1/02224 



16 



Composants 


composition 

c~i ciin foci m 2 1 o 
O till Lcb _L LLLcl -L tz 

% (m/m) 


composition unitaire 
(trig) 


Metf ormine, HC1 


25,47 


142 , 9mg 


Ethocel 7 


6, 60 


37, lmg 


Stearate de magnesium 


0, 89 


5 , Omg 


Huile de ricin 


0, 72 


4 , Omg 


Plasdone K 29/32 


0, 72 


4 , Omg 


Kelt one HVCR 


50,91 


285 , 6mg 


Methocel premium K 10 OM 


13, 12 


73 , 6mg 


Acetate de calcium 


1,57 


8, 8mg 



tableau 1 : composition centesimale de l'exemple 2 



La figure 1 montre le profil de dissolution obtetiu. On constate sur cette figure 1 5 qu'elle 
5 comprend un point T dont la tangente passe par Torigine et dont Tabscisse T = 5 H 20. 
Un tel profil de dissolution est revelateur d'une liberation prolongee et controlee du PA. 
Cela montre egalement que la forme galenique selon Tinvention conserve une integrite 
mecanique (masse - dimension - cohesion) pendant une duree relativement longue (au 
moins 4h). La concavite de la premiere partie de la courbe (0 - 4 H) est tournee vers le 
10 haut : la cinetique de liberation est lente et controlee. 

Cette figure 1 fait egalement apparaitre le profil de dissolution du systeme galenique 
selon la demands PCT WO-99/47128. 

II importe de noter la difference d'aspect entre les deux courbes, ce qui correspond a 
15 des differences significatives sur le plan du comportement in vivo et done de 
Tabsorption du PA. 



EXEMPLE 3 

20 

On prepare une gelule dosee a 166,7 mg de metformine, HC1 5 le taux d'enrobage 
depose sur les microparticules de metformine, HC1 est de 12%. 

Le tableau 2 ci-apres presente des donnees quantitatives. 

25 
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Composants 


Composition 
centesimale 
% (m/m) 


Composition unitaire 
(mg) 


Metf ormine, HC1 


30,31 


166, 7mg 


Ethocel 7 


3, 06 


16 , 8mg 


Stearate de magnesium 


0,41 


2 , 3mg 


Huile de ricin 


0,33 


1, 8mg 


Plasdone K 2 9/3 2 


0, 33 


1, 8mg 


Keltone HVCR 


50, 87 


2 79, 8mg 


Methocel premium K 10 0M 


13, 11 


72 , lmg 


Acetate de calcium 


1, 58 


8, 7mg 



tableau 2 : composition centesimale de Texemple 3 



La figure 2 ci-jointe montre le profil de dissolution obtenu. Chaque point de cette 
5 courbe correspond a une moyenne obtenue sur 16 gelules. 

La courbe de la figure 2 correspondant a la composition selon Tinvention, comprend un 
point T dont la tangente + passe par Torigine et dont Tabscisse t T = 4H. 
Le profil de la figure 2 est de forme sigmoidale. 

II se distingue nettement du profil de dissolution obtenu avec les microparticules 
10 enrobes seules (Fig. 2a) telles qu ? obtenues selon la methodologie decrite au point 1.2 
supra de Texemple L 

La comparaison des figures 2 et 2a montre egalement que la forme galenique selon 
Tinvention conserve une integrite mecanique (masse - dimension - cohesion) pendant 
une duree relativement longue (au moins 4H). La concavite de la premiere partie de la 
1 5 courbe (0 - 4 H) est tournee vers le haut . 

EXEMPLE 4 

Tenue mecanique en milieu gastrique simule de la composition selon I 'invention 
20 conditionnee dans des gelules. 
Conditions de dissolution : 

Dissolution a 37°C, agitation avec une pale a 100 tours/min, volume de dissolution = 1 
litre. 

- pH = 1.2 : ce milieu est constitue de NaCl a 0,034 mol/1, HC1 a 0 ? 063 mol/1 avec de la 
25 pepsine 3,2g/l. 

-pH = 4.5 : ajout au milieu de pH = 1.2 de KH 2 P0 4 (12g) et de NaOH a 35 %. 
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Les gelules testees presentent la composition decrite dans l'exemple 2 et sont preparees 
selon le precede decrit exemple 1. 



Le tableau 3 ci-dessous regroupe des donnees quantitatives : 





L (mm) 


1 (mm) 


m (mg) 


1 hapH= 1,2 


25,7 ± 0,5 


10,7 + 0,6 


1501+68 


2h a pH = 4,5 


27,7 + 1,7 


12 ± 1,4 


2478 + 214 


4h a pH = 4,5 


22,3 ± 1,7 


12,3 ± 1,7 


1737 + 229 



tableau 3 : donnees quantitatives de tenue mecanique 



avec L, longueur du cylindre de gel ? I diametre du cylindre de gel, m, la masse du gel 
(gel ± eau interne). 

II apparait qu'au bout de 4h en milieu de pH = 4,5, L et 1 n'ont sensiblement pas varies. 
Les gels formes a base de la composition galenique selon Tinvention ont conserve leur 
integrite et leurs dimensions. 



EXEMPLE 5 

lOOOmg de metformine repartis en 7 gelules de taille 00 contenant chacune 561 mg de 
la forme pharmaceutique selon la presente invention ont ete administres a 6 sujets sains 
apres prise d'un repas. La concentration plasmatique en metformine est enregistree en 
fonction du temps entre 0 et 36 heures apres administration. 

Dans cette forme pharmaceutique selon Tinvention, les granules de metformine 
represented une fraction ponderale de 25.5%, 1'enrobage des granules une fraction 
ponderale de 8.9%, et enfin la phase continue externe une fraction ponderale de 65.6%. 

Les compositions sont les suivantes : 
Pour le granule de metformine : 

metformine 100 % 142.9 mg 



pour I 'enrobage : 

Ethocel7 74% 37.1 mg 

Stearate de magnesium 10 % 5 mg 

Plasdone K 29/32 8 % 4 mg 

Huile de ricin 8 % 4 mg 
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Pour la phase continue : 

Keltone HVCR 77.6 % 285.6 mg 

Methocel K100M 20.0 % 73.6 mg 

5 acetate de calcium 2.4 % 8.8 mg 

Le profil de concentration plasmatique moyen sur les 6 sujets sains est represents sur la 
figure 3. A des fins de comparaison, on fait aussi figurer le profil de concentration 
plasmatique moyen resultant de 1' administration a 24 sujets sains apres un repas, d'une 
10 dose unique de 850 mg de la forme a liberation immediate de metformine, 
Glucophage®. Ces donnees sont issues du document FDA (FOI): NDA 20-357. 
Metformin hydrochloride. LIPHA PHARMACEUTICAL INC. 

Les donnees pharmacocinetiques extraites de ces profils sont reportees dans le 
15 tableau 4 ci-dessous : 



Parametre 


formulation selon 1' invention 


Glucophage® 


dose (mg) 


1000 


850 


Cmax (ng/ml) 


600 


913 


T max (h) 


6 


4 


AUC (ng.h/ml) 


5233 


7980 


T absorption (h) 


10 


4 



tableau 4 : donnees pharmacocinetiques 



II apparait ainsi clairement que la forme pharmaceutique selon 1' invention : 
20 augmente la duree de bioabsorption de fagon spectaculaire, augmente egalement le 
Tmax et maintient P AUC a plus de 50% de la valeur correspondant a une forme orale a 
liberation immediate. 
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REVENDICATIONS 

- 1 - Composition pharmaceutique orale comprenant au moins un principe actif (PA) et 
des excipients aptes a conferer a cette composition des proprietes de liberation 
5 controlee et d' absorption prolongee du PA dans le tractus gastro-intestinal, cette 

composition etant du type de celles comportant : 

> d'une part, une pluralite de particules individualisees comprenant du PA et 
des excipients ; 

> et, d'autre part, une phase continue externe d'excipients dans laquelle est 
10 dispersee cette pluralite de particules individualisees et enrobees ; 

caracterisee en ce que : 

- a - elle comprend deux systemes de liberation controlee du PA associes en 
serie, a savoir : les particules individualisees et enrobees, d f une part, et la 
phase continue externe, d'autre part ; 
15 -b- les particules individualisees et enrobees de PA sont des microcapsules 

ayant les caracteristiques suivantes : 
(i) leur pellicule d'enrobage a la composition ci-apres : 

1 - au moins un polymere filmogene (PI) insoluble dans les liquides 
du tractus, present a raison de 50 a 90, de preference 50 a 80 % en 

20 poids sur sec par rapport a la masse totale de la composition 

d'enrobage et constitue par au moins un derive non hydrosoluble de la 
cellulose, l'ethylcellulose et/ou l'acetate de cellulose etant 
particulierement preferes ; 

2 - au moins un polymere azote (P2) present a raison de 2 a 25, de 
25 preference 5 a 15 % en poids sur sec par rapport a la masse totale de la 

composition d'enrobage et constitue par au moins un polyacrylamide 
et/ou un poly-N-vinylamide et/ou un poly-N-vinyl-lactame, le 
polyacrylamide et/ou la polyvinylpyrrolidone etant particulierement 
preferes ; 

30 3 - au moins un plastifiant present a raison de 2 a 20, de preference de 

4 a 15 % en poids sur sec par rapport a la masse totale de la 
composition d'enrobage et constitue par au moins l'un des composes 
suivants : les esters du glycerol, les phtalates, les citrates, les 
seba9ates, les esters de l'alcool cetylique, l'huile de ricin, l'acide 

35 salicylique et la cutine, l'huile de ricin etant particulerement preferee ; 
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4 - et eventuellement au moins un agent tensioactif et/ou lubrifiant, 
present a raison de 2 a 20, de preference de 4 a 15 % en poids sur sec 
par rapport a la masse totale de la composition d'enrobage et choisi 
parmi les tensioactifs anioniques, de preference les sels alcalins ou 
alcalinoterreux des acides gras, l'acide stearique et/ou oleique etant 
preferes, et/ou parmi les tensioactifs non ioniques, de preference les 
esters de sorbitan polyoxyethylenes et/ou les derives de l'huile de ricin 
polyoxyethylenes, et/ou parmi les agents lubrifiants comme les 
stearates, de preference de calcium, de magnesium, d'aluminium ou de 
zinc, ou comme le stearylfumarate, de preference de sodium, et/ou le 
behenate de glycerol; ledit agent pouvant comprendre un seul ou un 
melange des susdits produits ; 

(ii) elles possedent une granulomere comprise entre 50 et 1 000 microns, 
de preference entre 100 et 750 microns, et, plus preferentiellement 
encore, entre 200 et 500 microns ; 

La phase continue d'excipients fonctionnels comprend : 

(i) au moins un polymere hydrophile polyelectrolyte (PPE), apte a gelifier 
et/ou reticuler, de preference un polymere acrylique ou cellulosique ou 
un polysaccharide, et plus preferentiellement encore un alginate ; 

(ii) au moins un polymere hydrophile neutre (PN), de preference choisi 
dans le groupe comprenant les celluloses, plus specialement 
Thydroxypropylmethylcellulose (HPMC) ou l'hydroxypropyl-cellulose 
(HPC) et leurs derives ; 

(iii) et optionnellement un auxiliaire (AUX) de gelification/reticulation du 
polymere PPE, de preference un compose a base d ! un cation de 
valence > 2 de preference un compose a base de calcium , et plus 
preferentiellement encore , Tacetate de calcium ; 

le melange forme des particules individualisees selon -b- et de la phase 
continue selon -c- supra, forme spontanement en presence d'eau dans un test 
de dissolution D, un solide macroscopique composite comprenant une phase 
continue externe sous forme de gel dans laquelle est incluse une phase 
discontinue interne formee des particules de PA individualisees et enrobees, 
ce solide macroscopique composite se formant spontanement en un temps 
inferieur a 30 minutes et preferentiellement compris entre 1 et 20 minutes. 
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-2- Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce qu'elle presente une 
courbe de dissolution in vitro dans un test D, ayant une allure sigmoYdale definie 
de la fa<?on suivante : 

■ il existe un point T de la courbe de dissolution dont la tangente passe par 
5 l'origine sans recouper la courbe, et dont Tabscisse t T est telle que : 

t T >1H 

■ 20 % du PA sont liberes dans un temps t >1,5H 

- 3 - Composition selon la revendication 1 ou 2, caracterisee en ce que le polymere PN 
10 possede une viscosite r| a 25 °C > 10 000 mPa.s, a une concentration de 2%, et 

selon les conditions fixees par 1TJSP 2208. 

- 4 - Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, caracterisee en ce 

que la composition de la pellicule d'enrobage des particules discretes de PA est la 
15 suivante : 

> 1- 60 a 80% poidsdePl = ethylcellulose 

> 2- 5 a 10% poidsdeP2 = PVP 

> 3 - 5 a 10 % poids de plastifiant = huile de ricin 

> 4 - 2 a 8 % poids de lubrifiant/ tensioactif = stearate de Magnesium. 

20 

- 5 - Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, caracterisee en ce 

que la composition de la phase continue externe est la suivante : 

> i - 60 a 90 % en poids, de preference de 70 a 90 % en poids, 

de polymere hydrophile polyelectrolyte PPE gelifiant/reticulant, 
25 avantageusement d'alginate; 

> ii - 5 a 40 % en poids, de preference de 10 a30 % en poids, 

de polymere hydrophile neutre PN, avantageusement d'HPMC; 

> iii — 1 a 5 en poids, de preference de 2 a 4 % en poids, 

d f un auxiliaire de gelification/reticulation AUX, avantageusement 
30 Tacetate de calcium. 

- 6 - Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 5, caracterisee en ce 

qu ! elle comprend : 

> de 50 a 80 % en poids, de preference de 60 a 70 % en poids, de phase 
35 continue externe, 
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> et 50 a 20 % en poids, de preference de 40 a 30 % en poids, de particules de 
PA et d'excipients individualisees et enrobees. 

- 7 - Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 6 5 caracterisee en 
5 qu'elle se presente sous la forme d'un melange pulverulent propre a se transformer 

dans le tractus gastro-intestinal en un systeme comportant ime matrice gelifiee a 
base de la phase externe continue incluant les particules de PA et d'excipients, 
individualisees et enrobees. 



10 - 8 - Composition selon la revendication 7, caracterisee en ce qu'elle est contenue dans 
une gelule qui, dans un test D de dissolution in vitro, forme spontanement un 
solide cohesif qui maintient sa cohesion dans le test D, pendant au moins 3 h. 

- 9 - Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 8, caracterisee en 
15 qu'elle se presente sous la forme d'un comprime apte a se transformer dans le 

tractus gastro-intestinal en un systeme comportant une matrice gelifiee a base de 
la phase externe continue incluant les particules de PA+excipients individualisees 
et enrobees. 

20 - 10 -Composition selon l'une quelconque des revendications 1 a9, caracterisee en ce 
que le PA appartient a au moins l'une des families de substances actives 
suivantes : 

antiulcereux, antidiabetiques, anticoagulants, antithrombiques, hypolipemiants, 
antiarythmiques, vasodilatateurs, antiangineux, antihypertenseurs, 

25 vasoprotecteurs, promoteurs de fecondite, inducteurs et inhibiteurs du travail 

uterin, contraceptifs, antibiotiques, antifongiques, antiviraux, anticancereux, anti 
inflammatoires, analgesiques, antiepileptiques, antiparkinsoniens, neuroleptiques, 
hypnotiques, anxiolytiques, psychostimulants, antimigraineux, antidepresseurs, 
antitussifs, antihistaminiques ou antiallergiques; 

30 et, de preference, est choisi parmi les composes suivants : 

metformine, pentoxyfylline, prazosine, diltiazem, ketoprofen, metoprolol, 
captopril, atenolol, salbutamol, ranitidine, quinidine, perindopril, morphine, 
verapamil et leurs melanges. 



35 
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- 11 -Composition selon l'une quelconque des revendications 1 a 10, caracterisee en ce 

que le PA est present a raison d'au moins 10 % en poids, de preference a raison de 
15 a 50 % en poids, et plus preferentiellement encore a raison de 20 a 40 % en 
poids. 

5 

- 12 -Systeme galenique, de preference sous forme de gelule, caracterise en ce qu'il 
comprend de la composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 10, de 
preference dans une quantite comprise entre 300 et 1 000 mg, et plus 
preferentiellement encore entre 400 et 700 mg. 

10 

- 13 -Utilisation de la composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 12, 

pour la preparation de formes pharmaceutiques ou dietetiques, de preference 
pulverulentes et contenues dans des gelules. 
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